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ванием ЦОГ-1, особенно для неселективных препаратов. 
Поиски более высокой селективности с блокадой ЦОГ-2 
привели к рождению нового варианта ЛС среди классовых 
воздействий НПВП – коксибов (inhibitor COX2) [9, 20].

В Украине зарегистрированы несколько препаратов этой 
группы (табл. 1).

Однако насколько этот список целесообразен?
Эторикоксиб (например, Arcoxia®) – не одобрен в США из-
за проблем с безопасностью, в Германии применяется для 
лиц старше 16 лет. 

Парекоксиб (Dynastat®) – был снят с рынка Швейцарии 
из-за проблем с безопасностью и не одобрен в США.

Естественно, что высокая селективность коксибов 
(табл. 2) требовала убедительного подтверждения сниже-
ния риска гастротоксичности, которые и были получены 
в результате поисков на этом пути [19, 36, 41, 42]. Так, в ме-
таанализе РКИ до 2003 года сравнение эторикоксиба (са-
мого селективного ингибитора ЦОГ-2, в дозе 60–120 мг) 
действительно подтверждало эти преимущества: у 5441 
больного эторикоксиб характеризовался суммарной га-
стротоксичностью до 1,24 %, против достоверно (P < 0,001) 
большего риска от диклофенака, напроксена или ибупро-
фена [33]. Аналогичные результаты были получены в РКИ 
у больных на РА (ревматоидный артрит) и ОА (остеоартрит) 
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Результаты многолетних и многочисленных клинических на-
блюдений, в условиях количественно трудно определяемых 
высоких уровней потребления лекарственных средств (ЛС) 
во многих странах Планеты, неоднократно в истории клини-
ческой фармакологии неожиданно преподносили новые ва-
рианты побочных реакций. Трудно не согласиться с Е. Л. На-
соновым: “К факторам, существенно ограничивающим 
возможности “патогенетической терапии”, относятся плохо 
прогнозируемая токсичность и/или снижение эффективно-
сти в процессе длительного применения препаратов”. 

Примерами такого непрогнозируемого эффекта ока-
зались проявления кардиотоксичности среди новых по-
колений нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП) – коксибов [1, 2]. Оценивая ранее известные 
публикуемые факторы риска для этой группы лекарств, 
следует заметить, что они касались преимущественно 
именно гастроинтестинальной токсичности: возраст боль-
ных больше 65 лет, язвы желудка и ДПК в анамнезе, высо-
кие дозы, прием других НПВП одновременно, сочетание 
с ГКС, длительный прием, сочетание с антикоагулянтами 
и антиагрегантами. К ним позже были добавлены вероят-
ные факторы риска: ревматоидный артрит (РА), женский 
пол, курение, сочетание с употреблением алкоголя, при-
сутствие Helicobacter pylory [18, 27]. Эти побочные реак-
ции объясняли механизмами влияния НПВП – ингибиро-
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Таблица 1. Препараты коксибов, зарегистрированные в Украине

Действующее вещество Торговое наименование

Целекоксиб

Целебрекс – “Пфайзер Фармасьютикалс Ел. л.Сі.”/ “Пфайзер Менюфекчуринг Дойчленд ГмбХ”, США / Германия
№ UA/4463/01/02 от 24.02.2016. 
Приказ № 130 от 24.02.2016 

Ранселекс – “Ранбакси Лабораториз Лимитед”, Индия
UA/6370/01/01 30.05.2014–30.05.2019

Ревмоксиб  ВАТ “Киевмедпрепарат”, Украина
№ UA/3808/01/01 от 25.06.2015.
Приказ № 382 от 25.06.2015

Рофекоксиб
Денебол – “Мепро Фармасютикалз Приват Лимитед”, Индия
UA/0128/03/01 13.02.2014–13.02.2019

Парекоксиб
Династат – “Пфайзер Менюфекчуринг Бельгия Н. В.”, Бельгия
UA/2286/01/02 17.10.2014–17.10.2019

Эторикоксиб
Аркоксия® – “Мерк Шарп и Доум Б. В.” / “Мерк Шарп и Доум Корп.” / “Фросст Иберика, С. А.”, 
Нидерланды/США/Испания
№ UA/10704/01/04 от 30.04.2015.  Приказ № 257 от 30.04.2015 

Таблица 2. Показатели коэффициента селективности 
различных НПВП

Препарат IC50ЦОГ-1 / ІС50ЦОГ-2 по Warner et al.

Ибупрофен 10,0 

Диклофенак 0,33

Кетопрофен 2,0

Напроксен 100,0

Индометацин 33,0

Пироксикам 2,0

Нимесулид 0,15

Мелоксикам 0,20

Целекоксиб 0,10

Рофекоксиб 0,004

месяцев терапии [11]. В эти же начальные 2000 годы ана-
логичные исследования [12] проводились с целью доказать, 
что НПВП через регуляцию вазодилатации или рецепторы 
мембран опухолевых клеток могут модифицировать часто-
ту аденомы или полипов в кишечнике: однако исследование 
АРС (Adenoma Prevention with Celecocib) у 2000 больных 
в течение 33 месяцев было прекращено, т.к. риск сердечно- 
сосудистой патологии от целекоксиба (в дозе 200 мг) возра-
стал в 2,5 раза против плацебо, а в дозе 400 мг – в 3,4 раза [47]. 
После подобного анализа “Adenomatous Polyp Prenention on 
Vioxx”, где 2586 больных получали рофекоксиб (25 мг) око-
ло 3 лет, и прирост частоты инфаркта и инсультов проявился 
через 18 месяцев, фирма МЕRC в сентябре 2004 года отозва-
ла рофекоксиб с фармацевтического рынка [6, 46].

Обсуждение полученных результатов вызвало дискус-
сию, в которой прозвучало явное осуждения тактики ши-
роких рекомендаций для применения коксибов. Так, Juni P. 
и соавторы (2004) считали, что рофекоксиб следовало 
отозвать на несколько лет раньше: при анализе 18 РКИ 
(n = 20 472 пациентов) и 11 “обсервационных” программ 
(n = 21 432) до конца 2000 года среди больных были выяв-
лены 52 и 64 случая инфаркта миокарда соответственно, 
с относительным риском (ОР до 2,30 и 2,24); авторы по-
лагали, что, возможно, за предшествующие годы от раз-
решения до его запрета кардиоваскулярные риски (КВР) 
могли быть у 180 000 человек, тем более что в эти годы 
рофекоксиб принимали до 80 млн пациентов [25]. 

Эта новая страница “кризиса коксибов” потребовала 
смещения акцентов во фармакодинамическом действии 
ингибиторов ЦОГ-2 – на уточнение и понимание механиз-
мов кардиотоксичности и их связь с сосудистыми эффек-
тами [29]. Преимущественное ингибирование ЦОГ-2-за-
висимого синтеза сосудорасширяющего простациклина 
(PgI2) в эндотелии сосудов сопровождается активацией 
тромбоцитарного синтеза, с последующим дисбалан-
сом PgI2/TxA2, активацией тромбообразования, так как 
в тромбоцитах преобладает ЦОГ-1, остающаяся без необ-

в двух исследованиях (соответственно n = 742 или n = 680 
пациентов) при анализе частоты эндоскопических язв же-
лудка и ДПК: в группе плацебо они составляли 1,9–1,4 %, 
от применения эторикоксиба (120 мг) уже 8,1–7,4 %, а в 
группе ибупрофена (2400 мг) или напроксена (1000 мг) до-
стоверно возросли более чем в 2–3 раза до 17–25,3 % [24].

Однако в условиях контроля гастроинтестинальной ток-
сичности исследование VIGOR Study (Vioxx Gastrointestinal 
Outcomes Research) в 2000–2001 годах стало решающим 
для появления “кризиса коксибов”. Фармакотерапия рев-
матоидного артрита сопровождалась увеличением в 5 раз 
частоты инфаркта миокарда от рофекоксиба (в дозе 50 мг) 
против напроксена, а частота церебральных тромбоэмболий 
от рофекоксиба (0,48 %), целекоксиба (0,39 %) против мелок-
сикама (0,27 %) также была выше в 1,23–1,77 разa, причем 
коварство этих осложнений проявилось только через 8–12 
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ходимого угнетения; тогда и возникают эффекты, проти-
воположные действию ацетилсалициловой кислоты (АСК).

Следует также иметь в виду, что каскад синтеза лей-
котриенов (LT) из арахидоновой кислоты (омега-6) может 
иметь разнонаправленные результаты: серия LT4 – эти 
эйкозаноиды обеспечивают вазоспазм, провоцируют вос-
паление, бронхоспазм (LTС4, LTВ4, LTD4) и аллергические 
реакции, активируют выработку IgЕ, усиливают экспрес-
сию генов провоспалительных цитокинов, направляют 
дифференциацию Т-лимфоцитов в Тh2-синтез. Наоборот, 
каскад синтеза из омега-3 жирных кислот лейкотриенов 
серии LT5, конкурентных арахидоновой кислоте, умень-
шает воспалительные эффекты, митоген-индуцирован-
ную пролиферацию лимфоцитов, усиливает вазодилата-
цию и тормозит IL5-зависимые иммунные реакции [5].

На Европейском конгрессе ревматологов под эгидой 
EULAR в Стокгольме уже в 2002 году были представле-
ны несколько сообщений о наблюдениях над эффектив-
ностью и безопасностью коксибов для патологии желу-
дочно-кишечного тракта, однако с акцентами на КВР 
(кардио васкулярные риски) [19, 22, 40, 42]. 

Важным было оценить преимущественные риски при 
сопоставлении гастро- или кардиотоксичности. В про-
грамме MEDAL (2007) у больных РА или ОА (терапия 18 
месяцев, n = 34 701 пациент) сравнение частоты серьез-
ных осложнений в ЖКТ (язвы, перфорация, кровотече-
ния) показало, что на фоне эторикоксиба (60–90 мг/д) 
их частота – до 1,0 %, диклофенака (150 мг/д) до 1,4 %, 
(Р < 0,001), однако частота кардиоваскулярной патологии 
и цереброваскулярной патологии не отличались, соответ-
ственно 1,9 % и 1,9 %, 0,53 % и 0,48 %, хотя число кишеч-
ных кровотечений также независимо от коррекции АСК 
или ингибиторами протоновой помпы было одинаковым, 
это привело к заключению, что проблема гастротоксич-
ности не решается селективностью НПВП [14, 26].

Последующие наблюдения в различных областях при-
менения коксибов вызвали достаточно строгие ограниче-
ния в кардиологии. Так, использование их анальгетических 
свойств с назначением Парекоксиба внутривенно 3 дня, затем 
Вальдекоксиба (Бекстра) внутрь 10–14 дней после операций 
шунтирования коронарных артерий сопровождалось приро-
стом сердечно-сосудистых событий (ССС) против плацебо 
в 2,4 раза: 4,8 % против 1,3 % и 2,0 % против 0,5 %, Р < 0,05 
[30, 31]. Исследователи считали, что у больных, получавших 
Бекстра для уменьшения боли после операций коронарного 
шунтирования, был более высокий риск ССС/тромбоэмболи-
ческих событий, развития глубокой хирургической инфекции 
или осложненного течения раны грудины, и был сделан со-
ответствующий вывод: Бекстра противопоказана при опера-
ционной боли пациентам после коронарного шунтирования. 
Ревматологи подтвердили это мнение: “Мы рекомендуем 
клиницистам прекратить прописывать Вальдекоксиб, кроме 
как в экстраординарных обстоятельствах” [3, 8, 34, 35].

Сравнительные наблюдения первого десятилетия 2000 
годов уточняли проявления кардиотоксичности коксибов 
в разных странах, при различных нозологиях. Так, в Тайване 
у 9602 амбулаторных больных сопоставление безопасности 
целекоксиба и рофекоксиба с мелоксикамом также подтвер-

дило, что частота инфаркта миокарда, нестабильной стено-
кардии, инсульта, транзиторной ишемии мозга составляла со-
ответственно 1,1; 0,6; 2,0; 0,6 % у пациентов без коморбидной 
сердечной патологии, но при ее наличии эта частота возро-
стала более чем в 5 раз, соответственно до 5,0; 4,8; 6,0; 5,8 %. 

Ряд результатов метаанализов также подтвердил эти 
закономерности. Сопоставление эффективности и бе-
зопасности целекоксиба (400 мг, n = 19 773) и НПВП 
(n = 13 990 пациентов) в метаанализе W. B. (2007) по-
зволило установить, что коморбидность ССС значитель-
но увеличивает частоту рисков потенциально опасных 
и летальных прогнозов: так, наличие артериальной ги-
пертензии (АГ) повышает их в 2 раза, ОР без учета факто-
ров рис ка – 0,53 или 0,7, но наличие хотя бы одного фак-
тора рис ка увеличивает относительный риск до 1,27–3,1, 
а двух факторов – уже до 2,54–2,9, то есть исходная па-
тология вносит дополнительные КВР [48]. Наблюдение 
в США над 30 тысячами пациентов с остеоартрозом, 
в возрасте более 70 лет, также сопровождалось приростом 
КВР, хотя и при снижении летальности от легочной патоло-
гии [28], с аналогичными результатами метаанализа у 4422 
больных [13], выводы были подтверждены при анализе 40 
РКИ – влияние целекоксиба увеличивало риск ИМ [17]. 

Кроме наблюдений в ревматологии, анализ применения 
целекоксиба при неревматических заболеваниях ис следован 
у пациентов с мастопатией, аденоматозом кишечника в 6 РКИ 
[43, 44], длительностью от 5 месяцев до 3 лет у 7950 пациентов 
(n = 16 070 человеко-лет), доказан прирост рисков инфаркта 
миокарда, инсульта, тромбоэмболий, сердечной недостаточ-
ности больше чем на 60 % против плацебо, причем установле-
на связь с дозовыми режимами целекоксиба: соответственно 
низкий риск в дозе – 400 мг/1 раз/день, промежуточный – 200 
мг/2 р/день, высокий риск – от дозы 400 мг/2 раза в день [4, 43]. 

В 2008 году Датское когортное исследование при ана-
лизе 1 028 437 человек также подтвердило высокий дозо-
зависимый риск патологии ССС, с летальными исходами 
(диклофенак, парекоксиб), фатальными и нефатальными 
инсультами (ибупрофен), хотя целекоксиб был единствен-
ным препаратом, который не ассоциировался с риском же-
лудочно-кишечных кровотечений [21]. Длительность прие-
ма или постоянный прием при наблюдении около 2,7 лет 
у постоянно принимающих НПВП (n = 882) или периоди-
чески (n = 7286) сопровождается приростом тяжелых КВР 
и общей летальности, также и риском нефатальных инфарк-
та миокарда или инсульта именно при постоянном приеме 
у больных с патологией ССС [7]. Таким образом, результаты 
многочисленных исследований доказательной медицины 
подтвердили: увеличение неселективности НПВП сопро-
вождается приростом риска гастротоксичности, а возраста-
ние селективности – риском кардиотоксичности [4].

Тем не менее, в некоторых наблюдениях были высказа-
ны противоположные результаты, в которых достоверных 
различий от применения коксибов и ожидаемого прироста 
кардиотоксичности не было получено. Так, в исследовании 
TARGET (2004) [45] оценивалась безопасность суперсе-
лективного люмиракоксиба (400 мг/сутки), при остео-
артрозах: были получены аналогичные данные об отсутс-
твии кардиоваскулярных рисков в ассоциации с коксиба-
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ми, тем не менее они зависели от количества предшест-
вующих факторов риска в анамнезе [6, 37, 48, 49]. 

Взаимодействие коксибов
Особого внимания требует проблема кардиотоксичности у па-
циентов с существующей коморбидной предшествующей па-
тологией ССС. С учетом постарения населения и сопутствую-
щей ему коморбидности, актуальными становятся возможно-
сти комплексного применения коксибов с другими группами 
ЛС. Взаимодействие разных коксибов з другими группами 
антигипертензивных препаратов оказалось неоднозначным. 
Так, в группе пожилых пациентов со стажем артериальной 
гипертензии (АГ) более 10 лет и остеоартритом также более 
10 лет, применение 200 мг/день целекоксиба (у 540 пациен-
тов) или 25 мг/день рофекоксиба (у 543 пациентов) на фоне 
длительного (более 6 недель – до 3 месяцев) лечения гиперто-
нической болезни (ГБ) было оценено у 1092 пациентов с ОА, 
среднего возраста 73,2 года, с преобладанием женщин (62 %); 
эта терапия сопровождалось следующими результатами: це-
лекоксиб не изменял уровни АД на фоне ингибиторов АПФ, 
бета-адреноблокаторов, антагонистов кальция, в то время 
как рофекоксиб достоверно значимо повышал уровни сис-
толического АД при одновременном приеме ингибиторов 
АПФ, бета-блокаторов либо совместно с диуретиками, что 
отражало потерю контроля над АД в этих условиях [48].

Идея противодействия активации тромбоцитарного 
звена гемостаза способствовала появлению новых реко-
мендаций – возможного сочетания коксибов с низкими до-
зами АСК, что создавало сложную вынужденную ситуацию 
у пациентов с риском патологии ССС и ревматическими 
проблемами [10, 32]. Следует отчетливо понимать, что вза-
имодействие АСК с другими НПВП, независимо от патоло-
гических состояний, может быть разным [16]. Конкуренция 
за блокаду активного центра фермента ЦОГ-1 может спо-
собствовать отмене антиагрегантного эффекта АСК на фоне 
ибупрофена, индометацина, напроксена [15], но это не ха-
рактерно для взаимодействия АСК с кетопрофеном, дикло-
фенаком, рофекоксибом, целекоксибом, мелоксикамом. 

Оценка новой тактики переносимости параллельного 
применения аспирина с коксибами у больных с ОА или РА 
оказалась следующей. Рандомизированное, двойное слепое 
исследование SUCCESS-1 у 13 274 больных с ОА проводи-
лось в течение 12 недель в 39 странах, в 1142 центрах, и вклю-
чало назначение целекоксиба (200–400 мг/день) у 8800, еще 
4394 пациента принимали диклофенак (100 мг/день) или 
напроксен (1000 мг), их средний возраст составлял 62 года, 
продолжительность ОА – 7,8 лет. Частота выраженности не-
гативных симптомов из верхних отделов ЖКТ была 16,5 % 
на фоне НПВС + аспирин и 12,9 % – целекоксиб + аспирин. 
При отсутствии приема аспирина у 13,4 % наблюдались симп-
томы раздражения верхних отделов ЖКТ от НПВС, и только 
у 10,5 % на фоне целекоксиба (Р < 0,001). Аспирин в малых 
дозах увеличивал гастроинтестинальный риск в 3–4 раза [39].

В исследовании CLASS при РА или ОА наблюдали более 
6–9 месяцев 8059 пациентов, рандомизированых для це-
лекоксиба (n = 3987 больных, доза до 800 мг/день), и 3981 
больных для НПВС (доза диклофенака 150 мг/день, ибупро-
фена 2,4 г/день), в 386 центрах США и Канады, средний воз-
раст – до 60 лет, длительность болезни 10 лет для ОА (73 % 

больных) и 11 лет для РА (27 %). С учетом более длительно-
го срока лечения, раздражение верхних отделов ЖКТ было 
выше, чем в SUCCESS-1, однако их частота от целекоксиба 
и аспирина была достоверно ниже, чем НПВС + аспирин, 
соответственно 46 % и 41 %, без аспирина эти соотноше-
ния были аналогичны: в CLASS 41 % больных эти жалобы 
отмечали от традиционных НПВС и 38 % – от целекоксиба 
(Р < 0,001) [38]. Очевидным было преимущество целекокси-
ба в обоих исследованиях, независимо от сочетания его 
с аспирином (База данных California Medicade 1999–2004, 
41). Прием целекоксиба сопровождался большей частотой 
“удовлетворенности” и лучшей переносимостью против 
диклофенака, ибупрофена, рофекоксиба, с меньшей крово-
потерей, меньшей частотой применения гастропротекторов 
и сменой препаратов больными в исследовании SUCCESS-IV.

Клинические симптомы побочных реакций коксибов
Определенная частота нежелательных лекарственных реак-
ций для коксибов не превышает опасные уровни, особенно 
при выделении нечастых или редких осложнений (табл. 3). 
Тем не менее они могут касаться практически всех систем, 
органов или симптомов, причём для рефекоксиба они незна-
чительно более выражены. 

Очевидно, что столь сложные фармакодинамические 
эффекты разных НПВП требуют дифференцированного 
выбора и понимания ограничений для защиты от бескон-
трольного их применения. 

Рекомендации для применения коксибов и уменьшения 
риска кардиотоксичности включают несколько аспектов [1, 2]. 

1. Наиболее строгие рекомендации были высказаны ра-
нее Британским комитетом по безопасности лекарств в 2005 
году: больных с ИБС или цереброваскулярной болезнью, 
которые лечатся любым из ингибиторов ЦОГ-2, следует 
при первой возможности перевести на альтернативное (не 
ЦОГ-2-селективное) средство [23]. 

2. При коморбидной сердечно-сосудистой патоло-
гии принципиально важна адекватная профилактика 
НПВП-осложнений:

 ● путем четкой оценки вероятности осложнений 
и факторов риска по международным шкалам;

 ● назначение наиболее безопасных ЛС (умеренно се-
лективных НПВП – мелоксикама, нимесулида) [4];

 ● безопасность должна базироваться на серьезных 
доказательствах по данным РКИ, “Случай –  
контроль” либо проспективным исследованиям;

 ● постоянно осуществлять тщательный мониторинг 
КВР – АД, сахарного диабета, ожирения, дислипи-
демий, тромбозов или курения в анамнезе;

 ● не превышать рекомендуемые дозы, т.к. они уве-
личивают кардиоваскулярные риски;

 ● при необходимости рекомендовать низкие дозы 
аспирина (НДА) независимо от ЦОГ-селективнос-
ти других НПВП;

 ● не назначать НДА у лиц без инфаркта миокарда 
или ишемического инсульта в анамнезе;

 ● более высокий уровень кардиоваскулярной безо-
пасности характерен для целекоксиба (200 мг/сут-
ки) или напроксена (500 мг 2 раза/сутки).
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Таблица 3. Побочные реакции коксибов

Целекоксиб

Частые (> 1 %) диарея, боль, метеоризм, тошнота, головокружение, головная боль, бессонница, воспаления ЛОР-органов, зуд, сыпь, отеки

Нечастые (0,1–1 %) анемия, гипертензия, тахикардия, запоры, гастрит, стоматит, рвота, прирост АлАТ, АсАТ, инфекция мочевого пузыря, 
нарушение зрения, парестезии, депрессии, судороги, шум в ушах, кашель, одышка, крапивница

Редко (< 0,1 %) лейкопения, тромбоцитопения, ЯБДПК, эзофагит, дисфагия, мелена, перфорация кишечника, алопеция, фотосенси-
билизация, нарушение вкуса

Рофекоксиб

Частые (до 2 %) тошнота, изжога, диарея, АО, отеки, застойная сердечная недостаточность

Нечастые (до 1 %) повышение АлАТ, АсАТ, рвота

Редко язвы ротовой полости, головокружение, сонливость, нефротоксичность (до ОПН, обратимо), аллергические реакции
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Кардіотоксичність коксибів: механізми розвитку та їх про-
філактика 

Яковлева О. О., Жамба А. О., Дорошкевич І. О., Вітрук Т. К.

Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пиро-
гова, Вінниця, Україна

Резюме. Розробка високоселективних інгібіторів ЦОГ-2 – кокси-
бів, підтвердила при використанні методів доказової медицини 
зниження ризику гастротоксичності, характерне для неселек-
тивних НПЗП. Однак така ситуація призвела до дисбалансу 
у впливі на синтез метаболітів арахідонової кислоти: пригні-
чення ЦОГ-2 вазодилататорних простацик лінів і активацію 
тромбоцитами синтезу тромбоксану, що супроводжувалося 
приростом частоти тромботичних ускладнень – інфарктів 
міокарда та інсультів. Ряд мета аналізів підтвердив цю асоці-
ацію: чим вища селективність інгібіторів ЦОГ-2 – тим більші 
КВ-ризики і кардіотоксичність коксибів. В умовах коморбідності 
патології ССС, больових синдромів у ревматології рекоменду-
ється відміна або обмеження показань до коксибів, оцінка спів-
відношення ризик / користь. Вибір слід акцентувати на помірно 
селективних інгібіторах ЦОГ-2 = мелоксикам або німесулід.

Ключові слова: НПЗП, селективність, коксиби, кардіо-
токсичність, доказова медицина.

Cardiac toxicity of coxibs: mechanisms of development and their 
prevention

Yakovleva O. O., Zhamba A. O., Doroshkevych I. O., Vitruk T. K.

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia, Ukraine

Abstract. Development of highly selective COX-2 inhibitors – 
coxibs has proved a decreased risk of gastrointestinal toxicity, 
which was typical for non-selective NSAIDS, according to the 
evidence-based medicine. But such situation caused an imba-
lance in the impact on the synthesis of arachidonic acid me-
tabolites: inhibition of COX-2 vasodilatatory prostacyclins and 
activation of thromboxane synthesis by platelets, which is ac-
companied by the increase in the frequency of thrombotic com-
plications – myocardial infarctions and strokes. Some meta- 
analyses have proved this association: the higher is COX-2 in-
hibitors selectivity – the higher are CV-risks and cardiovascular 
toxicity of coxibs. Discontinuation or limitation of indications of 
coxibs, assessment of risk / benefit ratio is recommended in the 
conditions of comorbidity of CVS pathology, pain syndromes in 
rheumatology. Drugs of choice are moderately selective COX-2 
inhibitors = meloxicam and nimesulide.

Keywords: NSAIDs, selectivity, coxibs, cardiovascular toxicity, 
evidence-based medicine.


